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La presente invenzione ha per oggetto un nuovo uso della poliammina de- 
nominata spermidina, ossia la N(3-aminopropil)tetrametilendiammina, quale 
principio attlvo nella preparazione di una composizione per uso farmaceutico 
o dietetico nell'uomo per contrastare la caduta dei capelli. 
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DESCR1ZIONE 

Delia Domanda di Brevetto per Invenzione Industrial dal Titolo: 
"Composizione per uso farmaceutico o dietetico per contrastare la caduta dei 
capeiir Ml 2002 A o 0 0 18 9 

anome : GIULIANI S.p.A. 

************* 

La presents invenzione ha per oggetto un nuovo uso della pollammina 
denominata spermidina, ossia la N(3-aminopropil)tetrametilendlammina. 

E' noto in letteratura che composti appartenenti alia classe delle poliam- 
mine alifatiohe svolgono un ruolo determinate nel oontrollo dei meooanismi 
biologioi di cresctta, divisiono, differsnziazione delle cellule e proliferate.- 
dei tessuti animali. 

La poliammine in questions comprendono essenzialmente I composti pu- 
trescina, spermine e spermidina. Quest'ultima, ossia la N(3-aminopro- 
pil)tetramstilsndiammina, dave II sue nome al fatto che fu scoperta per la 
prima volte nello sperma umano. In realta s presents praticamente in tutti I 
fluid! dell'organismo (sangue, saliva, lacrime, latte). In seguito fu trovata an- 
che in molt! aliment! sia di origine animate (came, pesce, uova, latts, for- 
maggi) che vegetate (frutta e verdura). Particolarmente alta s la concentra- 
zions nsl latte umano (msdiamsnte circa 600 microgrammi nel latte delle 24 
ore) dove essa svolge una importantissima funzione per II neonate. II neo- 
nate infatti ha le mucose del tubo digerente non perfettamente formate e la 
spermidina, assunta col latts, favorisce la crescita delltepitelio della mucosa 
gastrica e intestinale. 
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La spermidina dunque rappresenta un importante fattore di crescita e pro-, 
liferazione cellulare. 

Secondo la presente invenzione si e ora sorprendemente trovato che un 
preparato contenente spermidina, somministrato all'uomo per via orale, de- 
termina una stimolazione dei buibi piliferi con conseguente promozione della 
crescita dei capeili, in particolare nel caso di una caduta patologica quale 
quella nota come defluvium telogenico, caratterizzata da uno stato di soffe- 
renza del bulbo pilifero che porta ad una anormale ed eccessiva caduta dei 
capeili. 

Oggetto della presente invenzione e pertanto I'uso della spermidina quale 
principio attivo nella preparazione di una composizione per uso farmaceutico 
o dietetico nell'uomo per contrastare la caduta patologica dei capeili, in parti- 
colare nel caso di defluvium telogenico. 

Oggetto della presente invenzione e anche una composizione per uso far- 
maceutico o dietetico da somministrare nell'uomo per contrastare la caduta 
patologica dei capeili, caratterizzata dal fatto di comprendere quale principio 
attivo la spermidina. 

Per meglio comprendere caratteristiche e vantaggi dellMnvenzione, si de- 
scrivono ora i dettagli di uno studio sperimentale che le ha dato origine. 

A tale scopo e opportune premettere alcune nozioni fondamentali circa le 
fasi di crescita di un capello. II ciclo di crescita del capeilo consta essenzial- 
mente di tre fasi, durante le quali il follicolo pilifero passa da periodi di intensa 
crescita a periodi di quiescenza e poi di involuzione. Queste tre fasi sono: 
Anagen, cioe crescita del capello, durante cui si verificano alcune modifica- 
zioni a livello della papilla dermica dove le cellule vivono una intensa attivita 
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metabolica. I capelli crescono di 0,3-0,4 mm al giorno. Essi non sono tutti 
nella stessa fase di crescita, bensl si alternano. La durata della fase di ana- 
gen va da 3 a 6 anni. 

II Catagen e la fase di involuzione che dura da 2 a 3 settimane, durante il 
quale il follicolo piiifero subisce profonde modificazioni morfologiche e meta- 
boliche. Scompare il segmento inferiore, la lunghezza del follicolo si riduce di 
circa un terzo, il bulbo diminuisce di grandezza, i melanociti cessano la pro- 
duzione dl pigmento, la papilla diventa atrofica: il capello cade. 

Infine il Teiogen e la fase di riposo, durante la quale il follicolo piiifero e 
completamente inattivo. 11 capello si trova all'interno del follicolo piiifero, trat- 
tenuto da scarsi legamenti intercellular, che lo fanno restare nel cuoio capel- 
luto fino all'inizio della nuova fase di anagen e talvolta anche per piu fasi 
successive. La fase di teiogen dura da 2 a 4 mesi. 

Ogni giorno muoiono e cadono circa 50 capelli, che in condizioni normali 
vengono immediatamente sostituiti da nuovi element., perche i follicoli hanno 
cicli vital! sincronizzati fra loro in modo tale che il volume totale dei capelli re- 
sta praticamente immutato. In questo modo il ricambio totale dei capelli av- 
viene ogni 2-6 mesi. 

II concetto di defluvium telogenico fu per la prima volta introdotto da Kligman 
nel 1961. Prima di allora era stato difficile distinguere le cause della perdita 
eccessiva di capelli (dovute a disturb", metabolici, intossicazioni o infezioni) 
dalle altre forme piu generali di alopecia. 

La diagnosi di defluvium telogenico si esegue prendendo in considerazione 
le fasi di crescita del capello. Quando per cause diverse le fasi di anagen e 
teiogen sono alterate (e cio puo awenire in entrambi i sensi: o sono troppo 
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accelerate o troppo ritardate rispetto alia norma) si determina il fenomeno di 
defluvium telogenico, contraddistinto da una eccessiva caduta dei capelli e da 
loro profonde alterazioni morfologiche. 

Le cause che possono determinare uno scompenso dei cicli del capello, 
con conseguente comparsa di defluvium telogenico, possono essere: parti- 
colari stati fisiologici (gravidanza), prolungati stati di stress e di ansia, uso di 
certi farmaci come ad esempio bromocriptina, cimetidina, levodopa, etretina- 
te, litio, piridostigmina, propanololo e farmaci antitiroidei, diete scompensate e 
carenti di vitamine e oligominerali. 

Le alterazioni morfologiche del capello in defluvium telogenico possono 
essere una destrutturazione del fusto, visibile al microscopic, con conse- 
guente diminuita resistenza meccanica alia trazione e diminuita elastic^ 
terazioni del tricogramma; carenze di oligominerali, oppure alterazp^lpj 
giche del bulbo pilifero. 

LO STUDIO CLINICO 
Questo studio, controllato, randomizzato e in doppio cieco, e stato 
dotto secondo la presente invenzione con le seguenti modalita. 

60 volontari, di ambo i sessi ed eta compresa fra i 18 e 60 anni, sono stati 
suddivisi in tre gruppi di 20 soggetti ciascuno, aventi tutti lo stesso livello di 
patologia, cioe defluvium telogenico in corso da almeno 2 mesi. 

Alcuni di essi sono stati trattati per 60 giorni con una capsula al giorno di 
una composizione dell'invenzione, secondo il seguente schema: 

Gruppo 1: 20 soggetti trattati con una composizione dell'invenzione conte- 
nente la sola spermidina (0.50 mg per capsula). 
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Gruppo 2: 20 soggetti trattati con una composizione dell'invenzione secon- 
do il piu avanti descritto esempio 1 (spermidina 0.50 mg per capsula). 
Gruppo 3: 20 soggetti trattati con un placebo, in capsule. 
I parametri valutati sono stati i seguenti: 

A) Visita dermatologica generate. 

B) Valutazione microscopica del fusto dei capelli (diametro e eventual! 
alterazioni strutturali del capello). 

C) Tricogramma, ossia valutazione dei bulbi nelle fasi di anagen (cresci- 
ta), catagen (stasi involutiva), telogen (caduta precoce patologica del 
capello) ed exogen (caduta fisiologica del capello perche sostituito da 
quello nuovo). 

D) Analisi emato-chimiche. 

E) Pull Test (resistenza meccanica del capello alia trazione). 

F) Wash Test (conta dei capelli persi dopo lavaggio con lo shampoo). 

G) Eventual! effetti collateral 

Questi parametri sono stati valutati al Tempo T 0 (prima di iniziare II tratta- 
mento); al Tempo Ti (alia fine dei 60 giorni di trattamento); ed infme al Tempo 
T 2 (30 giorni dopo la cessazione della somministrazione). 

I risultati sono stati i seguenti: 

A) La visita dermatologica ha dimostrato una notevole e significativa ridu- 
zione della caduta dei capelli e miglioramento della struttura del fusto 
nei gruppi di pazienti 1 e 2 in confronto col gruppo placebo 3. 
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B) Valutazione microscopica del fusto 

II diametro del fusto del capello cresce assai sensibilmente nel due 
gruppi 1 e 2. mentre resta praticamente inalterato nel gruppo placebo 



3. 



C) II Tricogramma e quel parametro, assieme al Wash Test, che ha fornito 
i risultati piu interessanti. Al riguardo ci si riferisce ai diagrammi delle 
figure 1 e 2 dei disegni allegati. Essi mostrano il tricogramma delle fas. 
anagen e telogen ai tempi T 0 (prima di iniziare il trattamento); al tempo 
Tl (alia fine dei 60 giorni di trattamento); ed infine al tempo T 2 (30 
giorni dopo la cessazione della somministrazione) per i suddetti tre 
Gruppi 1 (colonna di colore grigio), 2 (colonna di colore nero), 3 (co- 
lonna di colore chiaro). In ordinate e espressa la percentile dei ca- 
pelli rispettivamente in anagen (Fig. 1) ed in telogen (Fig. 2) dei sog- 
getti trattati appartenenti ai tre Gruppi in questione, in ascisse i detti 
tempi T sotto cui sono tabular, i detti valori percentuali rilevati. 
Infatti I'analisi microscopica dello state del bulbo rivela che il numero di 
bulbi in fase di anagen cresce significativamente nei Gruppi 1 e 2 e paralle- 
lamente negli stessi Gruppi la fase di telogen diminuisce significativamente. 
Al contrario, nel gruppo placebo 3 le fasi di anagen e telogen non sono signi- 
ficativamente modificate. 

In particolare, nel gruppo 1 si e verificato un aumento della fase anagen 
del 17.2% al T 2 rispetto al T 0 (con un aumento dell'8.1% al Ti). 

Nel gruppo 2 si e verificato un aumento della fase anagen del 20.2% al T 2 
rispetto al T 0 (con aumento dell'8.12% al Ti). 
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Nel gruppo 3 si e verificato un aumento della fase anagen del 7,79% al T 2 
rispetto al To (con aumento del 2.7% al Ti). La modificazione del 7,79 % 
circa dell'anagen dal T 0 al T 2 nel gruppo placebo e riferibile alle modificazioni 
cicliche di parte dei bulbi dei capelli. 

Parallelamente il telogen e diminuito del: 

6.76 % al T 2 (9.1% al nel gruppo 1 

27.7% al T 2 (9.6% al Ti) nel gruppo 2 

4.16% al T 2 nel gruppo 3, per il quale tuttavia si rileva al Ti addirittura un 
aumento del telogen (di circa 1.88%). 

D) Le analisi emato-chimiche danno valori nella norma per tutti i Gruppi 1, 

2, 3. 

E) Pull Test: 

La resistenza meccanica del capello alia trazione e significativamente au- 
mentata nei due gruppi 1 e 2, mentre resta praticamente invariata nel gruppo 
placebo 3. 

F) Wash test. Questo test consente non solo di quantificare il numero di 
capelli persi dopo lo shampoo ma, mediante opportuna analisi micro- 
scopica, di valutare anche la fase del ciclo cui si trovava il bulbo 
quando il capello e caduto: caduta patologica (telogen) oppure fase di 
ricambio fisiologico (exogen). 

I risultati del test sono riportati nel grafico di figura 3 dei disegni allegati. In 
esso, in ordinate e riportato il numero dei capelli caduti durante il lavaggio per 
i soggetti dei tre Gruppi di cui sopra, in ascisse i detti tempi T [To (prima di ini- 
ziare il trattamento); (alia fine dei 60 giomi di trattamento); T 2 (30 giorni 
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dopo la oessazione della somministrazione)] sotto i quali sono tabulatl i valorl 



rilevati. 



Come si vede, il numero di capelli caduti net wash test diminuisce signifi- 
cativamente col procedere del trattamento nei Gruppi 1 a 2 (linee a tratto inte- 
ro). mentre resta inalterato nel Gruppo placebo 3 (linea trattegglata net gra- 
fico). 

,noltre, analizzando i bulb! del capelli perduti si a fatta la seguente impor- 
tante osservazione. Nel gruppo 3 trattato col placebo oltre il 90% dei capelli 
persi era in tase di telogen (caduta patologica) e solo il 3% era in fase di exo- 
gen (caduta fisiologica). 

Nei gruppi 1 e 2 questo rapporto cambia, perche i capelli in fase di exogen 
sono il 33% nel Gruppo 1 e il 46% nel gruppo 2, con conseguente diminuzio- 
ne di quelli in telogen che risultavano il 63% nel Gruppo 1 e il 52% nel gruppo 
2. 

Dunque, nei due Gruppi 1 e 2 fra i capelli persi diminuiva signiflcativa- 
mente la percentuale di quelli in telogen (perdita patologica) ed aumentava in 
proporzione la percentuale di quelli in fase exogen (perdita fisiologica per ri- 
cambio). 

G) Gil effetti collaterali sono stati di modesta entita e tutti scomparsi con il 
prosieguo del trattamento e avendo cura di assumere la capsule du- 
rante il pasto principale. al Ti 
Secondo la presente invenzione, si e dunque trovato sperlmentalmente 
che la somministrazione per via orale naTuomo di una composizione conte- 
nente spermidine, e preferibilmente associate ad altri componenti 
tionina, bioflavonoid!, vitamine e sali mineral!, e in grado di ral ' ent ?#^ 
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stare la caduta eccessiva del capelli nel defluvium telogenico, e nel contempo 
migliorare la resistenza e la salute generate del capello. 

II Pull Test ha dimostrato che la spermidina, sia come tale sia associata ad 
altri micro-nutrienti, aumenta la resistenza meccanica del capello alia tra- 
zione. 

II Tricogramma ed il Wash Test hanno permesso di dimostrare important! 
variazioni awenute a livello del bulbo pilifero a seguito dei trattamenti con 
spermidina come tale o associata ad altri component! attivi. Non solo e dimi- 
nuito sensibilmente il numero di capelli persi dopo lavaggio, ma fra quell! 
persi e sensibilmente calato il numero di quelli in fase telogen (caduta patolo- 
gica) nei confront, di quelli in exogen (caduta per ricambio fisiologico). Quindi 
il trattamento con spermidina come tale o con spermidina associata ad altri 
micro-nutrienti ha sensibilmente modificato il ciclo del capello alterato dalla 
patologia defluvium telogenico riportandolo verso i valori normali di ricambio 
fisiologico. 

Per I'uso della spermidina secondo la presente invenzione, essa viene 
convenientemente formulata in composizioni preferibilmente per uso orale, e 
preferibilmente quale prodotto dietetico. Essa e anche formulabile in compo- 
sizioni per uso topico sul cuoio capelluto. 

Si descrivono ora alcuni esempi, da non intended limitativi, di composi- 
zione secondo I'invenzione. 

ESEMPIO 1 

COMPOSIZIONE DIETETICA PER IRROBUSTIRE I CAPELLI E RIDURNE 
LA CADUTA 
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Capsule opercolate rigide, vegetali 
Ogni capsula contiene: 
Principi attivi 

Metionina 300,00 mg- ■ 

VitaminaC 90,00 mg 

Polifenoli da "Vitis vinifera" 5,00 mg 

VitaminaE . 15,00 mg 

Calcio pantotenato 9,00 mg 

Zinco (come aminoacido-chelato) 7,50 mg 

Vitamina Be 2,00 mg 

Rame (come aminoacido-chelato) 1,25 mg 

. Spermidina 0,50 mg 

Acido folico 0,15 mg 

Biotjna 0,05 mg 

Eccipienti 

Idrossiprbpilmetilcellulosa 110,00 mg 
Talco . 21,00 mg 

Magnesio stearato 6,50 mg 

Silice colloidale 2,85 mg 

Coloranti naturali 2,50 mg 



ESEMPIO 2 

COMPOSIZIONE DIETETICA PER IRROBUSTIRE I CAPELLI E RIDURNE 
LA CADUTA 
Bustine da sciogtiere in acqua 
Ogni bustina contiene: 
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Principi attivi 



Metionina 


300,00 mg 


Vitamina C 


90,00 mg 


Polifenoli da 'Vitis vinifera" 


20,00 mg 


Vitamina E 


15,00 mg 


Calcio pantotenato 


9,00 mg 


Zinco (come aminoacido-chelato) 


7,50 mg 


Beta carotene 


4,20 mg 


Vitamina B 6 


2,00 mg 


Rame (come aminoacido-chelato) 


1 ,25 mg 


Spermidina 


0,50 mg 


Acido folico 


0,30 mg 


Biotina 


0,15 mg 



Eccipienti 

Maltodestrine 2000,00 mg 

Sodio citrato 350,00 mg 

Acido citrico monoidrato 200,00 mg 

Aromi 160,00 mg 

Silice colloidale 65,00 mg 

Aspartame . 30,00 mg 

Acesulfame K 7,00 mg 

Coloranti naturali 3,50 mg 

ESEMPIO 3 

LOZIONE COSMETICA Dl ATTACCO (inizio trattamento) PER IRROBUSTI- 
RE I CAPELLl E PER RIDURNE LA CADUTA 
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in fiale 

Ogni fiala da 10 ml di soluzione contiene: 
Principi attivi 



Spermidina 


2 mg 


Complesso Catechina e Quercetina 


40 mg 


Metilsulfonilmetano 


400 mg 


Azeoglicina (Potassio azeloil-diglicinato) 


300 mg 


Olio di girasole e rosmarino 


5 mg 


Mentile lattato 


25 mg 


Calcio pantotenato 


16 mg 


Biotina 


0,15 mg 



Eccipienti 

Alcool etilico 4,0 mL 

Profumo 5 ' 0mg 

Coloranti natural! °' 2 mg 

Acqua depurata W™ io basta a 1 0 mL 
ESEMPIO 4 

LOZIONE COSMETICA DI MANTENIMENTO (continuazione trattamento) 

PER IRROBUSTIRE I CAPELLI E RIDURNE LA CADUTA 
in flacone 

100 ml di soluzione contengono: 
Principi attivi 

Spermidina 5 mg 

Complesso Catechina e Quercetina 200 m 9 

Metilsulfonilmetano 2, ° 00 mg 
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3'000 mg 
50 mg 
250 mg 
80 mg 
1,5 mg 



35 mL 
900 mg 
50 mg 

quantobastaa 100 mL 



Azeoglicina (Potassio azeloil-diglicinato) 
Olio di girasole e rosmarino 
Mentile lattato 
Calcio pantotenato 
Biotina 
Eccipienti 
Alcool etilico 
Coloranti naturali 
Profumo 
Acqua depurata 

ESEMPIO 5 

BALSAMO COSMETICO PER IRROBUSTIRE I CAPELLI E RIDURNE LA 
CADUTA 

in flacone 

100 ml di balsamo contengono: 
Principi attivi 
Spermidina 

Complesso Catechina e Quercetina 
Metilsulfonilmetano 

Azeoglicina (Potassio azeloil-diglicinato) 
Olio di girasole e rosmarino 
Mentile lattato 
Calcio pantotenato 
Biotina 



10 mg 
400 mg 
4'000 mg 
3'000 mg 
50 mg 
250 mg 
80 mg 
1,5 mg 
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Eccipienti 

Cetearyl alcoo! 
PEG-15 Cocopolyamine 
Idrolizzato di protetne di Avena 
Glicerina 
Cetyl alcol 
Quaternium 52 
Fenossietanolo 

Meti-Etil-Propil-para-ossibenzoati 200 mg 

Profumo 
Coloranti 

. quanta basta a 100 mL 

Acqua depurata MU 



5'000 mg 
5'000 mg 
3'000 mg 
3'000 mg 
2'000 mg 
1'000 mg 
300 mg 



500 mg 
1*000 mg 
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RIVENDICAZIONl 

1. Uso data spermidina quale principle attivo nella preparazione di una 
oomposizione per use farmaceutico e dietetlco nell'uomo per contrastare 
la caduta dei capelli. 

2. Uso della spermidina secondo la rivendicazione 1 per contrastare la 
caduta dei capelli nel case della patologia note come defluvium teloge- 
nico. 

3. use della spermidina secondo la rivendicazione 2 per ridurre la fase di 
telogen nel ciclo di crescita dei capelli. 

4 Uso della spermidina secondo la rivendicazione 1 per irrobustire i capelli. 

5. Composite per uso farmaceutico o dietetlco da somministrare 
nell'uomo per contrastare la caduta dei capelli caratterizzata dal fatto di 
comprendere quale principio attivo la spermidina. 

6. Oomposizione secondo la rivendicazione 5, caratterizzata dal fatto di 
comprendere metionina, vitamina C, polifenoll, vitamina E, calcio panto- 
tenato, zinco (come aminoacido-chelato), vitamina Be, rame (come ami- 
noacido-chelato), acidofolico, biotina. 

7. Oomposizione secondo la rivendicazione 6, caratterizzata dal fatto di 
comprendere: 

Metionina 300 ' 00 mg 

Vitamina C 90 ' 00 ™ . 

Polifenoli da "Vitis vinifera" 5,00 mg 

Vitamina E 15 ' 00m 9 

Calcio pantotenato 9 . 00 m 9 

Zinco (come aminoacido-chelato) 7,50 mg 
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VitaminaBe 2 ' 00 mS 

Rame (come aminoacido-chelato) 1 ,25 mg 

Spermidina <>- 50 "* 
Acidofolico °' 16mg 
Biotina °' 05m9 

8. Composizione secondo .a rivendicazione 5, caratterizzata da. fatto di 
essere adatta ad una somministrazione orale. 

9. Composite secondo .a rivendica*one 5, caratterizzata da. fatto d. 
essere adatta ad una somministrazione topica, qua.e una loztone o un 
balsamo. 

10 . Composizione secondo la rivendicazione 5, caratterizzata da. fatto di 
essere un prodotto per uso dietetico per irrobustire i capelli e ridume la 
caduta. 

Dr. Romano jkppoloni 
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